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in Sat it contains microparticles of a mixture of a semi-solid or liquid surface^ctive substence and a non- 
surface-active solid in a. liquid carrier. 

Data supplied from ttie esp@cene» database - Worldwide 



http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=EP0123235&F=0 



Europaisches Patentamt 

® jCQJJ European Patent Office ® Verdffemllchungsnummer: 0 123 235 

Office europSen des brevets. A2 



© EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

@ Anmeldenummer: 84104211^ © Int. CI.': A 61 K 49/00 

@ Anmeldetag: 13.04.84 



@ Prior!t3t: 15.04.83 DE 3313947 



@ Verdffentlichungstag der Anmetdung: 
31.10.84 Pateiitblatt 84M4 

@ Benanhte Vertragsstaaten; 

AT BE CH DE FR 6B IT U LU NL SE 



(ti) Anmelder: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT Beriin 
. und Bergkamen 

MOIierstrasse 170/178 Postfach 65 03 11 
D-100D Beriin 65{DE) 

@ ErTinder: Hilfnann,JOrgen 
UgandastrasseO 
0-1000 Beriin 65(DE) 

Erfinder: l.ange,Lothar,Dr. 
Beslcidenstrasse 24 
D-1000 Beriin 38(DE) 

@ Erfinder: Zimmermann, Ingfried, Dr. 
Gollanczstrasse 28c 
D-1000BerHn28(DE) 



< 

10 



@ iVlIlcropartlket und Gasblfichen enthaltendes Uitraschall-KontrastmitteL 
@ Es wird ein Mikroparttkel und Gasblaschen enthaltende 
Uttraschall-Kontrastmittel beschrieben, das dadurch gekenn- 
zelchnet ist daB es Mikropartikel einer Mischung von einer 
halbfesten Oder flOssigen grenzflichenaktiven Substanz mit 
einem nicht grenzflSchenaktiven Feststoff Irt einem fIDssigen 
TrSger, entl>ilt 

Es gestanet'bel Uttraschallaufnahmen nach intravendser 
Applikatlon die Kontrastgebung des linken Herzens. des 
Myokard sowie anderer Organe wie Leber, Milz, Niere und 
rechtes Herz. 
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Beschreibung: 23235 

Die Erfindung betrifft die in den Anspriichen ge- 
kennzeichneten Gegens tande . 

Die Untersuchung von Organen mit Ulxraschall (Sono- 
graphic) ist eine seit einigen Jahren gut eingefiihrte. 
und praktizierte diagnos tische Methode. Ultraschall- 
wellen im Megahertz-Bereich (oberhalb 2 Mega-Hertz 
rait Wellenlangen zwischen 1 und 0,2 mm) werden an Grenz* 
flachen von unterschiedlichen Gewebearten reflektiert. 
Die dadurch entstehenden Echos werden verstarkt und 
sichtbar gemacht. Von besonderer Bedeutung ist dabei 
die Untersuchung des Herzens mit dieser Methode, die 
Echokardiographie geriannt wird (Haft, J.li. et. al. : 
Clinical echocardiography, Futura, Mount Kisco, New York 
1<378; Kohler, E. Klinische Echokardiographie, Enke, 
Stuttgart 1979; Stefan, G. et al. : Echokardiographie, 
Thieme, Stuttgart-New York 1981; G. Biamino, L. Lange: 
Echokardiographie, Hoechst AG, I983. 

Da Fliissigkeiten • auch das Blut - nur dann Ultraschall- 
Kontrast liefern, wenn Dichte-Unterschiede zur D&gebung 
bestehen, wurde nach Moglichkei ten gesucht, das Blut und 
seine Stromung fUr eine Uitraschall-Untersuchung sicht- 
bar zu machen, was durch die Zugabe von feinaten Gas- 
blaschen auch moglich ist. 

Aus d^r Literatur sind mehrere Methoden zur Herstellung 
und Stabilisierung der Gasblaschen bekannt. Sie lassen 
sich beispielsweise yor der Injektion in den Blutstrom 
d\irch heftiges Schiitteln oder Riihren von Losungen wie 
Salzlosungen, Farbs toff losungen oder von vorher ent- 
npmmenem Blut .erzeugen. 
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Obwohl man dadxirch eine Ultras chall-Kontrastgebimg 
erreicht, sind diese Methoden mit schw€in«legenden Nach- 
teilen verbtmden, die sich in schlechter Reproduzier- 
barkeit/ stark schwankender Gro&e der Gasblaschen Wd 
- bedingt durch «lnen Anteil an sichtbaren groBen 
Blaschen - einem gevissen Bmbolie-Rislko aufiem. Diese 
Nachteile vmrden durch andere Herstellungsverf abren tell 
weise behoben, wie beispielaweise durcb das US-Patent 

3 1 640, 271 1 in dem Blascben mit reproduzierbarer GroBe 
durch Filtration oder durch die Anvendung einer unter 
Gleichstrom stehenden Elektrodenvorricht\mg eruugt 
warden. Dem Vorteil in der Moglicbkeit, Gasblaschen 
mit reproduzierbarer GroBe herstellen zxl konnen, steht 
der erhebliche technische Aufwand aXs Nachtell gegen-* 
iiber. 

In dem US-Patent 4, 276, 885 wird die Herstellung von Gas^^ 
blaschen mit definierter GroBe beschrieben, die mit 
einer vbr dera ZxisammenflieBen schiitzenden Gelatine* 
Hiille umgeben sind. Die AuTbewahrung der fertigen 
Blaschen kazui nur im "einge£rorenen" Zustand erfolgen, 
beispielsweise durch AxiTbewahren bei KOhlschrankteoipera- 
tur, wobei sie zxir Verwendung vieder a\if Korper^ 
tempera tur gebracht verden mussen. 

In dem US-Patent 4,265,251 icird die Herstellung und 
Verwendung von Gasblaschen mit einer festen Hiille aus 
Sacchariden beschrieben, die mit einera unter Druck 
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stehenden Gas gefiillt sein konnen. Stehen sie unter 
Normaldruck, so konnen sie als Ultraschallkontrast^ 
mittel eingesetzt werden; bei Verwendung mit erbBhtem 
Innendruck dienen sie der Blutdruckroessiing. Obwohl 
hierbei die Aufbewahrung der festen Gasblaschen kein 
Problem darstellt, ist der technische Aufvand bei. der 
Herstellung ein erheblicher Kostenf aktor . 

Die Risiken der nach dem Stand der Technik zur Verfugung 
stehenden Kontrastmittel werden durch zwei Faktoren her- 
vorgerufen: Grbfie imd Anzahl sowohl der Fes ts toff partikel 
als auch der Gasblaschen, 

Der bisher geschilderte Stand der Technik gestattet die 
Herstellung von Ultraschallkontrastmitteln, die stets 
nur einige der geforderten Eigenschaf ten beaitzen: 

1.) Ausschalten des Embolierlsikos 

- Gasblaschen (Grofie und Anzahl) 

- Feststoffpartikel (GroBe und Anzahl) 

2*) Reproduzierbarkeit 

3. ) geniigend lange Stabilitat 

4. ) Lungengangigkeit, z.B. um Ultraschall-Kontrastierung 

des linken Herzteilea zu erhalten 

5«) Kapillargangigkeit 

6.) Sterilitat und Pyrogenfreibeit der Zubereitung 

?•) leichte Herstellbarkeit rait vertretbarem Kbstenauf- 
wand 

8«) und problemlose Bevorratimg* 

In der e\aropaischen Patentannieldung mit der Veroffent* 
lichungs-Nummer 52575 wird zwar die Herstellung von Gas- 
blaschen beschrieben, die diese erforderlichen Eigen- 
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schafren besxtzen sollen. Zu ihrer Herstellung werden 
Mikropartikel einer festen kristallinen Substanz, 

vie beispielsweise Galaktose^in einer Tragerf liissigkelt 
suspendiert , wobei dais Gas, das an der Partikelober- 
flache adsorbiert, in Hohlraxxmen ziriscben den Paxtikel 
Oder in interkristallinen Hohlrauzaen eingeschlossen ist, 
die Gasblaachen bildet. Die so entstcuidene Suspension 
von Gasblaschen und Mikropartikel vird Innerlialb von 
lb Hinuten injiziert. Obvohl in der europalschen Patent- 
schrift 32575 bebauptet wird, dafi die nacb der bescbrie* 
benen Metbode hergestellte Suspension geelgnet Ist, 
nach Injektion in eine peripbere Vene soirob.! auf der recbten 
Herzseite als auch nach Passage der Lunge in der 
linken Herz-Seite zu erscheinen und dort daa Blut und 
dessen Stromung bei Ultraschall-Ifotersucbimg sicbtbar zu 
macben, liielt diese Behauptung einer Nacbpru£ung nicbt 
stand. So mxrde jTestgestellt « dafi daa nach der in der « 
exiropaischen Anmeldting Nr. 52575 be schrle benen Metboda 
hergestellte und in eine peripbere Vene injizierte Kontrast- 
mittel keine Ultrascball-Bcbos im linken Herzteil er» 
zeugten. 

£s var die AuTgabe der vorliegenden £rf indung, ein 
Kontrastmittel fiir die Ultrascball-Diagnostik bereitzu* 
stellen, das in der L-age ist, nach intravenoser Appli* 
kation das Blut und dessen Stromungsverbaltnisse nicbt nur 
aur der recbten Seite des Berzens* sondem aucb nach der 
Passage des Kapillarbettes der Lun^e auf der linken Herz-> 
seite riir Ultraschall sicbtbar zu niacbeix. Dariiberbinaus soil 
es aucb die Darstellxmg der Durcbblutung anderer Organe 
wie Myocard, Leber, Hilz und Niere gestatten. 

Die neuen erfindiingsgemafien .Hittel gemafi der Anspriicbe 
1 bis 11 besitzen alle Eigens chart ein, die von einem 
solchen Kontrastmittel erwartet werden imd die auf 
Seite 3 aufgezahlt vurden. 
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Es wurde iiberraschendorweise f estgestellt / dafi durch 
Suspendieren von Mikropartikel der Mischung. von einer 
halbf esten oder fliissigen grenzf lachenektiven Substanz 
mit einetn nicht grenzf lachenaktiven Feststoff in einer 
Tragerfliissigkeit ein Ultraschall-Kontrastraittel erhalten 
wird, das nach Injektion in eine periphere Vene auch vorn • 
Blut in der arteriellen linken Herzseite reproduzierbare 
Ultraschall-Aufnahme ermbglicht. Da mit dem erfindungs- 
gemal^en Ultraschall-Kontrastmittel nach intravenoser 
Gabe die linke Herzseite erreicht werden kann, sind so 
auch Ultraschall-Kpntraste von anderen von der Aorta 
aus mit Blut yersorgten Organen nach venoscr Appli- 
kation mbglich, viie Myokard, Leber, Milz, Niere u.a.m* 
Es versteht sich von selbst, daB das erf indungsgemaBe 
Ultraschall-Kontrastmittel auch fiir Rechtsherz-Kon- , 
traste und fiir. alle xibrigen Anwendungen als Ultra- 
schall-Kontrastmittel geeignet ist. 

Als halbfeste oder fliissige grenzf lachenaktive Sub* 
stanzen, die Bestandteil der fiir die Herstellung der 
Mikropartikel benotigten Mischung sind, sind alle 
Stoffc geeignet, die in den angevandten Mengen physio- 
logisch vertraglich sind, d.h» die eine geringe Toxizitat 
besitzen und/oder biologisch abbaubar sind und deren 
Schmelzpunkt niedriger als Raumtemperatur ist, d.h* die 
bei Raumtemperatur halbfest oder fliissig sind* Xnsbe- 
sondere geeignet sind Leci thine, Lecithinrraktionen und 
deren Abwandlungsprodukte, Polyoxyethylenf ettsaureester 
vie Polyoxyethylenf ettalkoholather, polyoxyethylierte 
Sorbitanf ettsaureester, Glycerin-polyethylenglylcol- 
oxyst ear at , Glycerinpolyethyl englykolrizinoleat , 
ethoxylierte Sojasterine, ethoxylierte Rizinusole und 
deren hydrierte Derivate, Polyoxyathylenf ettsaure- 
stearate und P olyoxye thy lenpolyoxypropyl en-Polymer e , 
Saccharoseester oder Saccharoseglyceride sowie Xylo- 
glyceride, wie Sojablsaccharoseglycerid und Palmolxylid, 
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ungeshTitigte (C^-C^^)-rettalkohole Oder (C^-C^^)-Fett- 
sauren, Polyoxy«^hylenf ettsiiureesrer , Mono-, Di- und 
Triglyceride, Kettsiiureester der Saccharose oder Fett- 
saureester vie Dutylstearat , Palmolsaccharoseglycerid, 
Baumwollsaazblsaccharoseglycerid, wobei Dutylstearat , 
So jaiil sac chare seglycerid und P olya thy lenglykolsorbi tan- 
mono stear at bevorzugt sxnd. ' 

Die srenzf lachenaktive Substanz wird in einer Konzen-^ 
tration von 0,01 bis 5 Gevichtsprozent , vorzugsweise 
von O,0^ bis 0,5 Gewichtsprozent vexvendet. 

Als nicht grenzf lachenaktive Substanzen, die Bestandteil 
der fur die Herstelliing der Mikropartikel benotigten 
Mischuxig sind, konnnen in Frage orgaiiische und anor^a*- 
nische Verbindungen, zum Bei spiel Salze, vie Natrium- 
chlorid, Natriumcitrat , Natriumacetat oder Natrium- 
tartrat. Monosaccharide, vie Glucose, Fructose oder 
Galaktose, Dis accharide, vie Saccharose, Lactose oder 
Maltose, Pentosen, vrie Arabinpse, Xylose oder Ribose 
Oder Cyclodextrine wie a-, oder y-^yclo dextrin, 
wobei Galactose, Lactose und a-Cyclodextrin bevorzugt 
sind. Sie sind in einer Konzentration von 5 bis 50 Ge- 
wichtsprozent, vorzugsveise von 9 bis 40 Gewichts- 
prozent, im erfindungsgemaBen Mittel enthalten. 

Zur Herstellung der Mikropartikel wird die nicht ober- 
riachenaktive Substanz unter sterilen Bedingungen 
rekristallisiert. AnschlieBend wird die grenzf lachen- 
aktive Substanz zusaismen mit dem nicht grenzflachen- 
aktiven Feststoff unter sterilen Bedingungen vermischt 
und zerkleinert, z.B, durch Vernahlung in einer Lurt- 
strahlrauhle, bis die gewiinschte PartikelgroBe .erreicht 
ist. Erhalten wird eine .Partikel^pBe von<ip \m, vor- 
zugiaweise <8 ]jpn, insbesondere 1-3 lJun. Die PartikelgroBe wird in geeig- 
neten HeBgeraten bestimmt. Das Gewichtsverhaltnis von 
grenzf la chenaktiver Substanz ziua nicht ^enzf lachenaktiven 
Feststoff kann von 0,0l bis 5 s 100 betragen. 
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Sovohl die durch das Zerkleinerungsverf ahren erreichte 
Grofie der Mikropartikel als auch die GroBe dcr im er- 
f indnngsgemaBen Kontrastmittel enthaltenen Gasblaschen 
gevahrleistet eine gefahrlose Passage des Kapil lair systems 
und des Limgenkapillarbettes und sckliefit das Entstehen 
von Embolien aus* 

Die fiir die Kontrastgebxmg benbtigten Gasblaschen werden 
tellweise durch die suspendlerten Mikropartikel trans- 
portiert, an der Oberflache der Mikropartikel absorbiert, 
in den Hohlrauihen zwischen den Mikropartikel oder inter* 
kristallin eingeschlossen. 

Das von den Mikropartikel transportierte Gasvolnmen in 
Form von Gasblaschen betragt 0,02 bis 0,6 ml pro Glranm 
Mikropartikel. 

Die Tragerfliissigkeit hat neben der Transpiortfnnktion 'die 
Aufgabei die aus Mikropartikel und Gasblaschen bestebien- 
de Suspension zu stabilisieren, z.B. das Sedimentieren 
der Mikropartikel und das Zusammenfliefien der Gasblaschen 
zu verhindern bzw« den Losevorgang der Mikropartikel su 
verzogern* 

Als flussiger Trager kommen in Frage Wasser, vassrige 
Lbsungen eines oder mehrerer anorganischer Salze vie 
physiologische Kochsal zlbsung imd Pufrerlbsungen, wassrige 
Lbsungen von Mono- oder Disacchariden wie Galactose, 
Glucose Oder Lactose, ein- oder mehrwertige Alkohole, 
spweit sie physiologisch vertraglich sind wie Athanol, 
Propanol, Isopropylalkohol, Polyethylenglykol, Ethylene 
glykol , Glycerint Propylenglykol ». Propylenglycolmethylestcr 
oder deren wassrige Lbsungen. 
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Bevorzugt sind Vasser und physiologische EleKtrolyt-' 
IBsungetii vie physiologische Kochsalzlbrong sowie 
wfiftrigc Lbsungen von Galactose und Glucose. Werden 
Loaungen verwendet, betragt die Konzentration des 
gelosten Stoffes 0,1 bis 30 Gevricht sprozent , vorzugs- 
weise do bis 25 Gewicht sprozent , insbesondere ver- 
wendet man 0,9 %ige vafirige Kochsalzlosxmg oder 
20 ^ige wkflrige Galactose-Lbaung. 

Die Erfindung betrifft auch cin Vcrf ahren zur Her- 
stellung des erf indungsgcroaBen Mittels gemaB Anspruch 13* 

Ziir Herstellung des gebrauchsf ertigen Ultraschall- 
Kontrastmitrels gibt man die sterile TrSgerf lUssigkelt 
zu den aus der Mischuixg von einer halbfesten oder 
f liissigen grenzriachenaktiven Substanz \md cinem nicht 
grenzflachenaktiven Feststoff bestehendcn Mikropartikel , 
mid schiittelt diese Mlschung, bis sich eine homogene 
Suspension gebildet hat, wofiir ca. 5 bis 10 sec» 
erforderlich sind. Die entstandene Suspension vird 
sofort nach ihrer Herstellung, spatestens jedoch bis 
5 Minuten danacH als Bolus in eine periphere Vene oder 
einen schon vorhandenen Katheder injiziert, vobei yon 
0,01 ml bis 1 ml/kg Kbrpcrgewicht appliziert verden. 

Aus Griinden der ZweckmaBigkeit verden die z;ur Herstelltmg 
des erfindung sgemaB en Mittels benotigten Komponenten, vie 
Tragerfliissigkeit (A) und Mikropartikel der Mischung von 
einer halbfesten oder f liissigen grenzflachenaktiven 
Substanz mit dem nJLcht-grenzf lachenaktiven Feststoff (B) 
in der fur o-^nAjpnter^chunf^rf orderl ichen Menge^ steril^ 
in zvei getrennten GefSBen aufbevahrt. Beide GefaBe baben 
Verschlusse, die Entnahme und Zugabe mittels Injektions- 
spritze unter sterilen Bedingungen ermoglichen (Vials). 
Die GroBe von GefaB B muB so beschaffen sein, daB der In- 
halt von GefaB A mittels In jektions spritze nach B 

uberfiihrt werden kann und die vereinigten Komponenten ge- 
schiittelt werden konnen. Die Erfindung betrifft deshalb 
auch ein Kit gemaB Anspruch 12 . 
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Die Durchfiihrung einer echokardiographischeh Uhtersuchung 
an einem 10 kg schweren Pavian soli die Verwend\mg des 
erf indungsgemaBcn Kontrastmittels demonBtrieren: 

5 ml TrSgerfiiiasigkeit (hergeatellt nach Beispiel 1 A) 
werden aus einem Vial mit einer Injektionsapritze 

entnommen irnd zu 2 g Mikropartikel (hergeatellt nach Bei- 
spiel 1 B), die sich in einem zveiten Vial befinden 
gegeben und etwa 5^10 sec geschiittelt , bia sich eine 

homogene Suspension gebildet hat* Man injiziert 2 ml 
dieser Suspension in eine periphere Vene (V, jxigularia, 
brechialis oder saphena) iiber einen 3-Wege-Halm mit einer 
Inf usionsgeschvindigkeit von mindesteha 1 ml/sec* « beaser 
mit 2-3 ml/sec. An die Kontraatmittelinjektion achlieBt 
sich mit derselben Geschvindigkeit aofort die Injektion 
von 10 ml physiologischer Kochsalzlosung an, dami't der ' 
Kontrastmittel-Bolus so weitgehend >rie moglich bis zum 
£rre ichen des rechten Herzteils erhalten faleibt. 
Vor, wahrend und nach der Injektion vird ein handels- 
iiblicher Schallkopf fiir die Echokardiographie an den 
Thorax des Versuchs tieres gehalten, so dafi ein typischer 
Querschnitt. durch das rechte und linke Herz erhalten 
wird. Diese Versuchsanordnung entspricht dem Stand der 
Techhik und ist dem Pachmann bekannt. 

Erreicht das Ultraschallkontrastmittel das rechte Herz, 
kann man im 2-D-£chobild oder im M-mode-£chb-Bild 
verfolgen, vie das durch das Kontrastmittel markierte 
Blut zunachst die Hohe des rechten VorhoTes., dann die 
des rechten Ventrikels und der Pulmonalarterie erreicht, 
wobei fiir ca. 10 sec. eine homogene Piillung auftritt« 
Vahrend die Hohlen des rechten Herzens im Ultraschallbild 
wieder leer werden, erscheint das mit Kontrastmittel mar* 
kierte Blut nach der Lungenpassage in den Pulmonal 

venen vleder, fiillt den linken Vorhof, den linken 
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Ventrikel und die Aorta homogen. wobei der Kontrast 2 bis 
3 nal lang^r anhalt al« auf der rechten Herzaeite. Neben 
der Darstellung des Blutfluasea durch die HBblen dea 
linken Herzens kommt es auch zu einer Darstellung dea 
Myokards, die die Durchblutimg wiederspiegelt. - 

Die Verwendung des erfindungsgemSBen Oltraacluill-Koiitrast- 
mittela ist aber nicbt beacbrankt auf die Sicbtbar-achuug 
des Blutstron.8 im arteriellen Teil des Herons nach 
venSser Applikation sondem es vird mit ausgezeicbneten 
Erfolg aucH bei der tJntersuchung des recbten Herzens 
«nd aixderer Organe als Kontrastmittel vervendet. 
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Beigpiel 1 

^' ."grstellung der Tra^^ rflussip k^st 

Wnsser fur In jektionszwecke wird z« jeweils k ml ^ 
5 ml^\ials abgefiillt und 20 Minuten bei 120 °C 
sterilisiert. 

°* "erstellu ng der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen vird eiae sterilf iltrierf 
l.os«ng von O.5 g Dutylstearat in kO g Isopropanol auf 
99,5 g sterile Galactosepartikel aufgezogen, bei 
^0 C «„d 200 Torr das Isopropanol abgetrocknet «nd 
«it einer Luf tstrahlmiihle vermahlen, bis folgend* 
Grolienverteilung der Partikel erreicht ist: . 
Medianwert 1 , 9 /um 

min. 99 % < 6 jam 

min. 90 c 3 • : • 

Die Bestinm,ung der Part ike Igrblie und derea Verteilu^g 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B. nach Suapen- 
dxerung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml -Vials zu jeweils 2 «. 

C. Zur Herstellung voa 5 «1 des gebrauchsfertigext Ultra- 
schall-Kontrastmittels vird der Inhalt eines Viil. 
Tragerfliissigkeit (Wasaer fiir Injektions^^ecke, A) 
mittels einer In jektions sprit ze in das Vial mit 
Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehea 
einer horaogenen Suspension gescbuttelt (5 bis 10 
Sekunden) . 



0123235 



beisnie 1 2 



A. Herstellung der Trogerf liissigkeit 

Vasser fiir In jektionszwecke wird zu jeweils ^ ml in 
.5 nsl-Vials abgefullt und 20 Mi nut en bei 120 °C steri- 
■ lisiert. 

D. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedin^ungen wird eine sterilfiltricrte 
Losung von 0,5 g SojaolsaccharQseglycerid in 40 g Iso- 
propanol auf I99i5 g sterile Galactosepartikel aufge- 
zogen, bei kO und 200 Torr das Isopropanol abge*- 
xrocknet und mit einer Luf tstrahlmiihle vermahlen, bis 
foLgende Grbfienverteilxing der Partikel erreicht Ist: 
Medianwert 1,9 Aim 

min. 93 % < 6 fim 

min« 90 X < 3 aub« 

Die Bestinmnmg der Partikelgrofie und deren Verteilung 
erfolgt in einem Partikelmefigerat , z.B. nach Suspen- 
dierimg in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropartikel 
erfolg-t in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zxir Herstelluixg von 5 nil des gebrauchsfertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerfliissigkeit (Vasser fiir Injektionszwecke, A) 
mittels einer Injektions sprits^ in das Vial lait Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zum Bntstehen einer homo- 
gehen Suspension geschiittelt (5 10 Sekunden) • 
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Deispiel } 

^* "erst el lung der Tr agerf lussi p;k«.^ r 

Man lost A, 5 g Natriumchlorid in Wusser bis zum 
Volucnen von 500 ml, driickt die Lpsung durch ein 
0,2 mm-Filter. fUllt jeweils k ml dieser Lostang 
in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 Minutea bei 
120 **C . 

Herstell ung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterllfiltrlert* 
LBsung von 0,5 g Polyaethylenglykolsorbitaainono^ 
stearat in ^jO g Isopropanol auf 199,5 g sterile 
Galactosepartikel aufgezogen, bei 40 °C und 200 Torr 
das Isopropanol abgetrocknet und mit einer Luftstrahl- 

miihle vermahlen. bis folgende GroBenverteiiuak der 
Partikel erreicht ist: • 

Medianwert 1,9 /um 

win. 99 % < 6 Aim 

min. 90 5fi < 3 

Die Bestimmung der Partikelgrofle und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmefigerSt, z.B. nach Suspea- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropartikel 
erfolgt iii 5 nl-Vials zu jeweila 2 g. 

Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsfertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels vird der Inhalt eines Vials mit 
Tragerfiiissigkeit (Wasser fiir Injektionszwecke, A) 
mittels einer Injektionsspritzie in das Vial mit 
Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen einer 
homogeneri Suspension geschiittelt (5 bis 10 Sekundea). 
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Beisniel k 

A. Herstellunp der Tr nperf lussigkeit 

Man lost A, 5 g Natriumchlorid in Wasser bis zum 
Volumen von 500 ml, druckt die Losung durch ein , 
0,2 mm-Filter, fiillt jeweils k ml dieser Losung in 
5 ml-Vials und sterilisieirt 20 Minuten bei 120 C. 

B. Herstellung der Mikropar tikel 

Unter sterilen Beding^gen wird eine sterilfiltrierte 
Losung von 0,5 g PaliDolxylit in kO g Isopropanol auf 
199,5 g sterile Galactosepartikel aufgezogen, bei 
. kO °C und 200 Torr das Isopropanol abgetrocknet und 
mit einer Luftstrahlmtthie vermablen, bis folgend* 
GrbBenverteilung der Partikel crreicht ist: 
Medianwert 1,9 Aim 

min. 99 ?6 < 6 /am 

min. 90 % < 3 /um- 
Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat. z.B. xiach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropartiltel 
erfolgt in 5 ml-Vials au jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerflussigkeit (Wasser fiir Injektionszwecke, A) 
taittels einer In jekt ions sprit ze in das Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zum Bntstehen einer homo- 
genen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Sekunden). 
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Parent anspriiche 

1. Mikropartikel und Gasblaschen enthaltendes Kontrast- 
mittel fiir die Ul traschalldiagnostik, dadurch ger 
kennzeichnet , dan es Mikropartikel der Mischting von 
einer halbfesten oder fliissigen grenzf lachenaktiveh 
Sub St anz rait einem nicht-grenzflachenaktiven Fest- 
stoff in einem f lussigen Trager enthalt. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennsLeichnet « dafi 
es Mikropartikel enthalt, die als halbfeste oder 
fliissige grenzf lachcnaktive Substanz Lecithin^, 
Polyokyethylenfettsaureester, Glycerlnpolyethylen-- 
glykolrizinoleat , P olyoxy ethyl enpolyoxypropyl en- 
Polymere, Saccharoseester , Xyloglyceride , ruxge* 
sattigte (C^-C2Q)-Fettalkohole, ungesattigte , 
(C|^.C2Q)-Fettsauren, 

Mono-, Di- und Triglyceride, Fettsaurecster als 
Mikropartikel in einer Menge von 0,0l bis 10 Ge* 
wichtsprozent enthalt en. 

3. Mittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet , 
dali es Mikropartikel enthalt, die als halbfesten oder 
f lussigen grenzf lachenaktivcn Stoff Butylstearat , 
So jablsaccharoseglycerid oder Polyathylenglykol- 
sorbitanmonostearat in einer Konzentration von 
0,01 bis 5 Gewichtsprozent , vorzugsweise 0,04 bis 
1 Gevrichtsprozent , enthalten. 

km Mittel nach Ansparuch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
es Mikropartikel enthalt, die als nicht-grenzf lachen- 
aktiven Fest stoff Cyclodextrine, Monosaccharide, 
Disaccharide , Tri saccharide, Polyole oder anorganische 
Oder organische Salze mit einer Konzentration von 5 
bis 50 Gewichtsprozent enthalten. 
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• Mittel nach Anspruch 1 und 4, dadurch gekenn- * 
z.eichnet, daB es Mikropartikel enthalt, die als 
nicht-grenzf lachcnaktivcn feststoff Galactose, 
Lactose oder d-Cyclodextrin in einer Konzentration 
.yon 5 bis 50 Gewichtsprozentt vor zugsveise von. 
9 bis ^0 Gewichtsprozent , enthalten. 

>• Hittel nach Anspruch 1 , dadxirch gekennzeichnett 
daA es als physiologisch vertraglichezi f liissigen 
Trager Vasser, physiologische Elektrolytlosung, 
die wafirige Losung von ein- oder mebrwertigen 
Alkoholen vie Glycerin, Polyethylenglycol oder 
von Propylenglykolmethylester oder die wHBrige 
Lrosxmg eines Mono- oder Disaccharides enthalt. 

7- Mittel nach Anspxnich 1 und 6, dadurch gekenn- 

zeichnet, daH es als physiologisch vertragllchexi 
flussigen Trager Vasser oder physiologlsche Koch-» 
salzlBsting enthalt* 

8« Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , 
dafi es Mikropartikel einer Mischung von Butyl-* 
stearat void Galactose in Vasser enthalt. 

9» Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekemizeichnet , 
dafi es Mikropartikel einer Mischuzig von Sojaol- 
saccharoseglycerid und Galactose In Vasser enthalt* 

10* Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafi es Mikropartikel einer Mischung von Poly- 
athylenglycolsorbitanmonostearat und Galactose 
in physiologischer Kochsalzlosung enthalt* 
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11. Mitrel nach Anspruch 1, dadurch gekennzei chnet , 
daB es Mikropartikel einer Mischung von Palrabl- 
xylir und Galactose in physiologischer Kochsalz- 
Ibsung enthalt. 

12. Ein kit fiir die H erst ellxing eines Mikropartikel 
und Gasblaschen enthaltenden Ultraschall-Kontrast- 
mittels bestehend 

a) aus einein Behalter mit einem Volumen von 
5-10 ml, versehen rait einem VerschluB, der 
die Entnahme des Inhalts unter sterilen Be-> 
dingungen ermbglicht, gefiillt mit k ml des 

f liissigen Triigers 

und 

b) aus einem zve it en Behalter mit einem Volumen 
von 5 -* 10 ml, versehen mit einem Versdilufi, 
der die Entnahme . des Inhalts oder. Zugabe eines 
Stof f gemisches unter sterilen Bedingxingen 
ermbglicht, gefiillt mit Mikropartikel einer 
Mischung von einer halbfesten oder Tlussigen 
grenzf lachenaktiven Substanz mit einem nicht- 
grenzf lachenaktiven Feststoff mit einer durch* 
schnittlichen Partikelgrofie von <^ bis 10 jam, 
vobei das Gevichtsverhaltnis von grenzriachen*- 
aktiver Substanz zu gegebenenf alls vorhandenen 
nicht-grenzflachenaktivem Feststoff 0,01 biis 

5 zu 100 betragt und die Mikropartikel in einer 
. Menge von 5 bis 50 Gewichtsprozent « vorzugsweise 
von 9 bis kO Gewichtsprozent , enthalten sind* 
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Verf «-ihr:en zui- llerstellxmg eines Mikropartikel 
und Gasblaschen enthaltenden Kontrastinittels fiir 
die Ultraschall-Diagnostilc, dadurch gekeimzeichnet , 
dnii man Mikropnrtikel einer >ilschung von eincr 
physiplbgisch vertraglichen, halbfesten oder • 
riiissigen grenzf lachenaktiven Substanz mit einem 
physiologisch vertraglichen ni cbt- grenzf lachen- 
aktiven Feststoff mit einer physiologisch vertrag- 
lichen Tragerfliissigkeit vereinigt und bis zum 
Entstehen einer hoteogenen Suspension schiittelt* 



